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謎の疾患，胆道閉鎖症に挑む
A Challenge to The Mysterious Disease“Biliary Atresia”
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1. は じ め に
胆道閉鎖症Biliary Atresia (以下本症）を「謎の疾
患」と位置づけましたが，まさにその本質，つまり病
因も病態も，さらには至適治療法にしても，まだほと
んど解決されていない謎に包まれた疾患ということで
す．しかも本症はきわめて難治性であり，一方では肝
臓移植の代表的な対象疾患であるということから，小
児外科領域での単一の病気とはいえ，医学的のみなら
ず社会的にも大変重要な疾患であります．本日は本症
を取り上げて，私個人のみならず教室をあげてその解
決，克服に挑戦し続けたその歴史を綴ることによって
最終講義の責を果たしたいと思います．講義の内容を
表1に示します．
2. 胆道閉鎖症 Biliary Atresiaとは
まずはじめに本症はどのような病気であるかを簡単
に復習することにします．その前に本症が如何に重要
な疾患であるかを表2にまとめました．さらに世界的
にみてみますと，昨年12月米国アトランタに13ヶ国
から約230人の研究者が集まり，The American Asso-
ciation for the Study of the Liver Diseases主催の
Pediatric Single Topic Conferenceが開催されまし
た．それには本症に関わると思われる全ての基礎，臨
床医学領域の研究者が参加して3日間缶詰で行われた
こと，小児医学領域での最初のSingle Topic Confer-
enceであったこと，この難治性でありかつ肝臓移植に
関連して医療費高騰の原因になっている本症をなんと
か克服しようというNIHからの5年間，200万ドルの
研究費の一旦で賄われるものであること，などからも
本症の重要性が伺われるものと思います．なおヨー
ロッパでは一昨年ハノーバーで本症に関する第一回の
国際シンポジウムが開催されています．
胆道閉鎖症 Biliary Atresia とは，1)生来あるい
は生後間もなく，肝外胆管の閉鎖を来す疾患であり，
2)生後 3ケ月以内に見られる閉塞性黄疸の代表的疾
患であり，3)肝，とくに肝内胆管にも異常がみられ
（それが進行性かどうかが研究の焦点のひとつ），4)
手術のみが治療法であり（手術には肝門部腸吻合術 :
Kasai Procedureと肝臓移植とがある．Kasai Proce-
dureは肝外胆管がすべて閉鎖している約85%の吻合
不能型に適応され，その際早期診断，生後60日以内の
早期手術が重要である），5)発生頻度は1/10,000～1/
12,000であり，6)女児 :男児＝1:0.64と女児に多く
見られ，7)発生に人種差はないが，遺伝性があるかな
いかは未だ不明で，これからの研究の焦点のひとつで
す．
3. 治療成績の向上は得られたか
まず本症外科治療の歴史を表3に示します．最下段
に「＋something」と書きましたが，後述しますが治療
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表 1. 最終講義内容
●胆道閉鎖症とは
●治療成績の向上は得られたか
●外科治療以外の戦略
●治療成績向上には病態の解明を
●予防が最良の治療法―病因は?
●外科治療の現状と将来展望
表2. 胆道閉鎖症という疾患の重要性
●極めて難治性である
●頻度もさほど低くない
●病因がまったく不明である
●病態解明（肝&胆管）が不十分である
●学会演題数は常にトップ5以内である
●肝臓移植の最多対象疾患である（日本では小児肝臓
移植の80%が本症）
成績の向上が見られるとは言え肝門部腸吻合術には限
界があります．その限界を超えるためには何らかの新
たな工夫が必須ということであります．
さて本症の手術治癒とはどのようなことかと言いま
すと，1)術後に胆汁の流出が見られ，2)胆汁流出が
持続，黄疸が消失し，3)肝の修復が進み肝機能が(ほ
ぼ)正常化し，4)続発症（門亢症など）を来さず，5)
良好なQOLのもと(ほぼ)正常に発育する，というこ
とです．親から授かった自分の肝臓で，このような状
況で治癒するために，私どもはあらゆる努力を重ねて
きました．その歴史は3期に分けて評価することがで
きます（表4）．
このような努力による治療成績の推移を簡単に示し
ます．全手術症例は女児197例，男児110例，合計307
例，この症例数は全世界で3番目（銅メダル）です．10
数年前まではトップであったのですが，症例を分散さ
せず集中して行う努力をしている，フランス（パリの
Bicetre小児病院），英国（ロンドンのKing’s College
 
Hospital）に追いこされてしまいました．それはとも
かく，それぞれ I期，II期，III期の順に記すことにし
て，手術時日齢は平均112日，69 日，63日に，術後胆
汁排泄率は65%, 74%, 93%に，その結果の黄疸消失
率は24%, 66%, 75%に，overall survivalは 13%,
47%,74%（うち肝臓移植施行例1%,4%,20%を含む）
に，術後10年生存率は16%,55%,68%に，と何れも
明らかに確実な成績向上を得ることが出来ました．
この成績を世界各地のセンター的施設でのそれと比
較してみます（図1）．お分かりのように先ほどのパリ，
ロンドンと比較して，東北大学病院での成績は第一位
（金メダル）であります．これも偏に教室員の懸命な努
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表3. 本症外科治療の歴史
●単開腹
●姑息的手術
●Operable, Non operable の概念導入 (Holmes,
1916)
●吻合可能型手術（Ladd,1928)
●吻合不能型手術―肝門部腸吻合術―(Kasai,1955)
●早期手術（Ohi, 1969) ＆胆管炎防止術式（沢口，
1969)
●術後管理の徹底&続発症の制御
●肝門部腸吻合術（葛西手術)＋肝移植（Starzl,1963)
●肝硬変症例にPrimary LTx (Millis,1988)
●本邦で生体LTx (永末，1989)
●肝門部腸吻合術＋Something (遺伝子治療?，再生
医学?）
表 4. 教室における外科治療の創意と工夫
第 I期（1953～1971）（第二外科前期で大井がチームに
加わっていない）
●肝門部腸吻合術（年長児が多かった）
●利胆剤投与（特にevidenceに基づいていない投
与方法）
第 II期（1972～1981）（第二外科後期で大井がチームに
加わった）
●胆管炎防止術式の導入
●早期診断/手術の努力
第 III期（1982～）（小児外科時代で大井が責任者）
●術式の工夫（よりwideな肝門部剥離術式）
●術後管理プロトコールの徹底（臨床研究結果から
evidence based）
●術後続発症の治療法確立（食道静脈瘤，脾機能亢
進症に対する）
●再根治術適応の確立（初回術後胆汁流出良好で，
その停止例に限る）
●肝移植の導入（本院第二外科を中心として）
図1. 世界各地のセンターでの成績
Geographic Area  Period  Total No.of Cases
 
5-Year Survival
(%)
10-Year Survival
(%)
New York & Denver,
USA  
1972-96  266  49  35
 
UK,Netherlands,France
& Italy  
1969-95  37  34
 
London,UK  1973-89  233  39  37
 
Paris,France  1986-96  440  32  27
 
Tubingen,Germany  1972-97  151  57
 
Sendai,Japan  1972-89  209  61  54
力によって得られた成果であります．
ここで術後10年以上生存例の現況をQuality of
 
Lifeを含めて報告します．私は，臨床医学の原点の一
つはまさにここにあるものと思います．最近よく耳に
する「患者さん本位の医療」とは，単に診断，治療の
しっぱなしではなく，まして「患者様」とよぶだけで
達成できるものではありません．常にご家族と協力し
て，患者さん，小児医療では患児たちですが，その気
持になって医療に当たる，治療後も密着して followす
るということであろうと信じています．10年以上生存
されている元患児は115例です．最年長症例は40歳，
成長発育は1例を除いてほぼ正常人と変わりありませ
ん．102名では黄疸もなく（21例が肝臓移植後），ほと
んどの症例が正常あるいは正常に近い日常生活を送っ
ています．大変嬉しいことには8名の人達が結婚し，内
6名の女性が 9 人の赤ちゃんを出産し，その赤ちゃん
達は全員健康 !です．皆さんが写真を送ってくれます
し，小児医療従事者にとってこれに勝る喜びはありま
せん．
4. 外科治療以外の戦略
この極めて難治性疾患をなんとか克服しようと，東
北大学小児外科が中心となって国内，国外の仲間達と
ともに協力し研究活動をしてきました．それには，1)
日本胆道閉鎖症研究会The Japanese Biliary Atresia
 
Society (1975年設立，目的 :胆道閉鎖症の病態，診
断，治療に関する基礎的並びに臨床的研究を推進し，胆
道閉鎖症の治療成績の向上に寄与する，単一疾患に関
する複数領域の研究者が集う研究会，昨年まで29 回を
数え，施設会員数86，事務局 :東北大学小児外科教
室），2)胆道閉鎖症全国登録 Japanese Biliary
 
Atresia Registry（1989 年日本胆道閉鎖症研究会の一
事業として開始，目的 :単道閉鎖症の疫学調査を主目
的とし，さらに本症の診断，治療の現況を把握し，治
療成績向上を目指す，初回登録と追跡登録とからなり
追跡は20歳まで，毎年40～50施設から110～120例が
登録され13年間で延べ 93施設から1593例が登録，登
録事務局 :東北大学小児外科教室，その貴重なデータ
は数々の国際学会で発表かつ英文ジャーナルに掲載済
み)，3) International Sendai Symposium on Biliary
 
Atresia胆道閉鎖症仙台国際シンポジウム（1972年以
後 5～6年毎に6回開催，目的 :世界のUp to dateの
研究成果を共有し，次の進歩に繫げる＆世界の研究者
間の交流を図る，単一疾患についての国際シンポジウ
ム，毎回13～15ケ国から専門家が参加（参会者約150
名），毎回刊行物として結実，30年も世界に先がけてい
たことになる）が挙げられます．これらの成果が本症
の病態解明，治療成績向上に果たした役割は絶大なも
のがあると世界的に評価を受けています．
5. 治療成績向上には病態の解明を
私は臨床医学，とくに難病と言われる疾患の医療に
あたっては，単に経験的に医療を行うのではなく，基
礎的・臨床的研究を基盤にした病態の解明に基づいた
ものでなければならないと常に考えています．本症の
本質に迫るため，1)病因論，2)肝外胆管病態解明，
3)肝内胆管病態解明，4)肝内脈管系病態解明，5)
診断，治療ならびに長期生存症例の病態解明など，私
が教室を主宰するようになってからだけでも延べ26
名が論文（査読性，英文/邦文）筆頭著者として数える
ことができます．そのすべてを紹介することは到底不
可能なので，最終講義では，舟木君の仕事（本症の肝
内胆管はapoptosisと cell proliferationを認めるこ
とからdisorganized cell turnover, abnormal bile
 
duct developmentを証明），佐々木くんの仕事（胆管
上皮の lineage markerである cytokeratin subtype
の検索から，とくにCK 20, 本症の肝内胆管は fetal
 
liverと同じ developing  stageにあることを証明），
Ahmed君の仕事（In situ expression of ﬁbrogenic
 
factorの検索から，TGF β, PDGFのLigandsや
Recepterの高発現を認めactivated ﬁbroblasts/
myoﬁbroblastsを証明）を示しました．これらの結果
を今後如何に治療戦略に feed backしていくかが肝要
であると考えています．
6. 予防が最良の治療法 病因は ?
何故このような病気が発症するのでしょうか，繰り
返しになりますがその答えは残念ながら「未だ不明」で
す．このような難治性で医療費を食いつぶす疾患は，そ
れを予防することが第一です．そのためにはの病因を
表5. 胆道閉鎖症の病因
●胆管形成異常（Ductal Plate Malformation）
● Infection (Virusを含む）
●Toxin
●血行障害説
● Immune Pathogenesis
●その他
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どうしても突き止めなければなりません．アトランタ
のconferenceでもそれが最大の焦点でありました．現
在取りざたされている病因論を表5に示します．果た
してその発症に「遺伝性」があるのかないのか，研究
の方向は関連遺伝子検索に向いています．最近のト
ピックスとしては，Kohsaka等による Jagged 1
 
mutation検索，Clotman等によるHNF 6 transcrip-
tion factorノックアウトマウスの研究，Bezzera &
Balistreriによる gene chip microarrayによる検索
（55% of upregulated immunity/inlfammation-
図 3. 肝門部腸吻合術，将来展望（#2）
図 2. 肝門部腸吻合術，将来展望（#1）
表 6. 肝門部腸吻合術，現時点におけるStrategy
●早期診断・早期手術（胎内診断を含む）．
●適切な肝門部腸吻合術（外腸瘻なし）．
●厳密な術後管理，特に胆管炎の防止．
●再根治術の適応は厳格に．
●初回手術不成功例は早い時期に肝移植．
●続発症に対しては内視鏡的治療を．
●肝病変進行例にはPrimary LTxを．
20 大井－謎の疾患，胆道閉鎖症に挑む
genes），Wada&Ohiによる同じくcDNA expression
 
arrayを用いた検索（接着分子，免疫，サイトカイン，
apoptosis関連 178geneに 3倍以上のupregulation）
などがありますが，これらの研究も今まさに端緒につ
いたところであり，今後の研究の進展が期待されます．
7. 外科治療の現状と将来展望
まず肝門部腸吻合術の 現時点におけるStrategyを
表 6に示します．
その将来展望とは表3の最下段“something”をな
んとか従来の治療法の中に取り入れたいということで
す．私どもの研究結果から示された肝内胆管の異常病
態，肝繊維化の問題等を克服することによって，つま
り正しい肝門部腸吻合術を施行したうえで，apoptosis
をコントロールする，肝内胆管の増殖をコントロール
しそのmaturationを促進する，肝の進行性繊維化を
くい止めることによって，将来は殆ど患児達を，肝臓
移植を必要とせずに自己の肝臓によって一生をまっと
うできる状態に治癒せしめ得るものと確信しています
（図2，図 3）．
8. お わ り に
最終講義のおわりに，私の卒業アルバムから学生時
代の恩師葛西森夫先生による新生児外科臨床講義風景
を示します．通常あまりまじめではなかった私が，外
科学の臨床講義だけは階段教室の前に陣取って聞き
入ったものでした．その時受けたインパクト，その後
の研究生活を振り返り，一つ，疑問をそのまま放置せ
ず常に好奇心・向上心を保つこと，もう一つ，興味を
持って一度食いついたら絶対に離れるな/そのうち葉
が茂り大樹になり花が咲く，ということを後進に贈り
たいと思います．
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